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Qtt) Verfahren zur Herstellung von Tocopherylacetat oder Tocopherylpropionat 

® Verfahren zur Herstellung von Tocopherylacetat oder 
Tocopherylpropionat durch Umsetzen von Trimethylhydro- 
chinon mit Phytol oder Isophytol in Gegenwart eines Proto- 
nendonators sowie von Zinkchlorid und eines fiussigen 
Kohlenwasserstoffs als Losungsmittet, anschiieBende Vere- 
sterung des erhartenen Tocopherols und ubliche Aufarbei- 
tung des Veresterungsgemisches auf Tocopherylacetat oder 
Tocopherylpropionat, das dadurch gekennzeichnet ist, daB 
man das bei Umsetzung von Trimethylhydrochinon mit 
Phytol bzw. Isophytol anfallende Reaktionsgemisch nach 
Abkuhlung auf Raumtemperatur mit Essigsaureanhydrid 
bzw. Propionsaureanhydrid versetzt und dieses Gemisch auf 
t- 20 bis 60°C erwarmt bzw. sich selbst erwarmen laBt. 
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r Verfahren zur Herstellung von Tocopherylacetat oder 
Tocopherylpropionat 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes Ver- 
5 fahren zur Herstellung von Tocopherylacetat 




10 durch Umsetzen von Trimethylhydrochinon mit Phytol oder 
Isophytol In Gegenwart elnes Protonendonators sowie von 
Zlnkchlorld und anschlieBende Veresterung des Tocopherols 
mit Essigsaureanhydrid oder Propionsaureanhydrid. 

^5 Dieses Verfahren, sieht man von der erfindungsgemaBen 

Verbesserung ab, ist im Prinzip sowie in mehreren Varian- 
ten bekannt, laBt jedoch in den bisher bekannten Ausftth- 
rungsformen zu wiinschen ttbrig. 

20 Nach Beispiel 1 der US-PS 3 W 213 nimmt man die Kondensa- 
tion von Trimethylhydrochinon mit Isophytol in Gegenwart 
von Eisessig und BF^-Etherat vor, trennt die fliichtigen 
Bestandteile weitgehend vom Reaktionsgemisch ab und er- 
hitzt das rohe Tocopherol mit Essigsaureanhydrid und 

25 Pyridin. Diese Verfahrensweise ist relativ umstandlich und 
energieaufwendig, erfordert die Mitverwendung von Pyridin 
und fiihrt trotzdem nur zu einer Ausbeute an Tocopheryl- 
acetat von 87 % 9 die wegen der teuren Einsatzstof f e unbe- 
friedigend ist. 

20 

fthnlich verhait es sich mit dem Verfahren der 
US-PS 3 708 505, bei welchem man die Kondensation von 
Trimethylhydrochinon mit Isophytol in Gegenwart einer 
Saure sowie von Zinkchlorid und von Benzol als Verdiinnungs- 
35 mittel vornjjnmt und das Umsetzungsgemisch anschlieBend bei 
flr/P 
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p Siedetemperatur der Veresterungsreaktion mit Essigsaurean- 
hydrid unterwirft. Je nach Art der Saure erhait man hier 
Roh-Ausbeuten an Tocopherylacetat zwischen 68 und 93,6 JJ. 
Dnter Berilcksichtigung des Reinheitsgrades, der zwischen 
g 64 und 89,5 % liegt, sind die Ausbeuten an reinem Produkt 
jedoch entsprechend geringer. Weiterhin 1st es nachteilig, 
dafi die Veresterung 6 Stunden bei Siedehitze in Anspruch 
nimmt. 

q Aus der JP-PS 14 99 84 ist es ferner bekannt, Tocopheryl- 
acetat durch Umsetzen von Tocopherol mit Essigsaureanhy- 
drid in Gegenwart von Chlorwasserstoff und Zinkstaub oder 
von Zinkchlorid herzustellen. Diese Reaktion veriauft 
adiabatisch unter Selbsterwarmung von Raumtemperatur auf 

15 etwa 60°C> nimmt etwa 1 bis 2 Stunden in Anspruch und 

liefert eine Esterausbeute von 96 %, bezogen auf das eln- 
gesetzte D > L-^-Tocopherol. 

Der Erfindung lag nun die Aufgabe zugrunde, Tocopheryl- 
2Q acetat, ausgehend von Trimethylhydrochinon und Phytol oder 
Isophytol auf einfachere und wirtschaftlichere Weise 
herzustellen als bisher. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB die Acety- 
25 lierung von Tocopherol mit Essigsaureanhydrid in Gegenwart 
von Chlorwasserstoff und Zinkstaub oder Zinkchlorid auch 
dann in kurzer Zelt und ohne warmezufuhr von aufien prak- 
tisch vollstandig abiauft, wenn man nicht von isoliertem 
und getrocknetem oU-Tocopherol ausgeht, sondern wenn man 

30 gleich das bei der Umsetzung von Trimethylhydrochinon mit 
Phytol oder Isophytol in Gegenwart eines Protonendonators , 
vorzugsweise Chlorwasserstoff, sowie von Zinkchlorid und 
eines flttssigen Kohlenwasserstoff s anfallende zweiphasige 
dunkelgefarbte Reaktionsgemisch nach dem Abktthlen mit 

35 Essigsaureanhydrid reagieren l&fit. Nach beendeter Essig- 
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r sgureanhydridzugabe 1st die Acetylierung praktisch voll- 
standig. Das in guter Ausbeute erhaltene Tocopherylacetat 
failt hierbei tiberraschenderweise .in sehr peiner Form an. 

5 fthnltcfr gtrte Erf olge ergaben sich bei der Herstellung von 
Tocopherylpropionat bei der Umsetzung des beschriebenen 
Reaktionsgemisches mit Propionsaureanhydrid. 

Gegenstand der Erf indung ist demgemSfi ein Verfahren zur 
10 Herstellung von Tocopherylacetat oder Tocopherylpropionat 
durch Umsetzen von Trimethylhydrochinon mit Phytol oder 
Isophytol in Gegenwart eines Protonendonators sowie von 
Zinkchlorid und eines fliissigen Kohlenwasserstoffes als 
LSsungsmittel, anschliessende Veresterung des erhaltenen 

15 Tocopherols und iibliche Aufarbeitung des Veresterungsge- 
misches auf Tocopherylacetat oder Tocopherylpropionat, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, daS man das bei Umset- 
zung von Trimethylhydrochinon mit Phytol bzw. Isophy- 
tol anfallende Reaktionsgemisch nach Abktthlung bei Tempe- 

20 raturen von 0 bis 60°C mit EssigsSureanhydrid bzw. Propion- 
saureanhydrid reagieren ISBt. 

Besonders vorteilhaft gestaltet sich das erf indungsgemafie 
Verfahren, wenn man ein bei Umsetzung von Trimethylhydro- 
25 chinon mit Phytol bzw. Isophytol unter Wasserauskreisen 
anfallendes Reaktionsgemisch bei Temperaturen von 0 bis 
60 C mit Essigsaureanhydrid bzw. Propionsaureanhydrid 
reagieren laBt. 

30 Den ersten Verfahrensschritt nimmt man zweckmafiigerweise 

in der Weise vor, dafi man eine Mischung aus Trimethylhydro- 
chinon, dem Protonendonator, Zinkchlorid und dem Kohlenwas- 
serstoff bei 80 bis 130°C allmahlich mit Phytol oder 
Isophytol versetzt und das Gemisch etwa 1 bis 10 Stun- 

35 
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p den unter intensivem Vermischen in diesem Temperaturbe- 
reich Mlt. 

Das Molverhaitnis von Trimethylhydrochinon zu Phytol bzw. 
5 Isophytoi betragt hierbei vorzugsweise 0^:1 bis" 1,1:1 und 
das von Trimethylhydrochinon zum Zinkchlorid 20:1 bis 1:1. 

Pro Mol (152 g) Trimethylhydrochinon verwendet man zweck- 
mSBigerweise etwa 0,5 bis 2 Liter des Kohlenwasserstoffs 
10 als Losungsmittel. 

Als Protonendonatoren kommen starke Mineralsaure, wie 
Salzs&ure, Chlorwasserstoff oder Schwef elsaure, stark 
saure Salze, wie Natriumhydrogensulfat sowie starke orga- 
15 nische Sauren wie p-Toluolsulfonsaure oder Trifluoressig- 
saure, vorzugsweise Salzsaure oder Chlorwasserstoff, in 
Betracht. 

Geeignete LSsungsmittel sind Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
20 Heptan, Cyclohexan, Benzol oder Toluol, 

Da die Kondensation des Trimethylhydrochinons mit Phytol 
bzw. Isophytoi unter Wasserabspaltung veriauft, empfiehlt 
es sich, das im Reaktionsgemisch vorhandene und das ent- 
25 stehende Wasser wahrend der Kondensation laufend aus dem 
Dmsetzungsgemisch durch Auskreisen zu entfernen. Dies ist 
zwar nicht unbedingt notwendig, da die Reaktion auch ohne 
Wasserauskreisung glatt veriauft, jedoch benStigt man dann 
im anschlieBenden Acylierungsschritt gr3&ere Mengen an 
30 Carbonsaureanhydrid. 

Weiterhin kann es sich empfehlen, die Umsetzung in an sich 
bekannter Weise in Gegenwart geringer Mengen einer Stick- 
stoffbase, wie Ammoniak oder eines organischen Arains, z.B. 
35 von Stearylamin oder aber mit einem Phytol oder Isophytoi 
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'"Vorzunehmen, das mit Annnoni-ak oder einem organischen Amin 
bei 20 bis 120°c behandelt worden 1st (vgl. US-PS 4 191 692 
bzw, DE-PS 26 06 830) . 

* 5 Wach beendeter Kottdensation lafit man das erhaltene Reak- 
tionsgemisch abktihlen, versetzt es bei Temperaturen von 0 
bis 60°C mit Essigsaureanhydrid bzw. Propionsaureanhydrid, 
lafit gegebenenfalls noch 0,5 bis 3 Stunden bei 0 bis 60°C 
nachreagieren und arbeitet es sodann wie ttblich auf das 

1q Tocopherylacetat"oder Tocopherylpropionat auf, indem man 
es z.B. mit Wasser oder waBrigem Methanol extrahiert und 
aus der verbleibenden Kohlenwasserstoff phase das Tocophe- 
rylsalz isoliert. Die Acylierung veriauft unter Warmeent- 
wicklung, so daB es im allgeraeinen nicht erforderlich 1st, 

^5 dem Reaktionsgemisch Warme von aufien zuzuftihren. 

Mit Vorteil gibt man das Carbonsaureanhydrid unter Wasser- 
ktthlung bei 20 bis 50°C zu. Man kann die Acylierung auch 
bei tieferen Temperaturen, beispielsweise bei 0°C durch- 
20 ftihren. Das bringt jedoch im allgemeinen keine wesent- 
lichen Vorteile und man mufi das Reaktionsgemisch vorher 
auf die tiefen Temperaturen abkQhlen. 

Auch ftir den Acylierungsschritt 1st es tiberraschenderweise 
25 nicht unbedingt notwendig, das bei der Kondensation von 
Trimethylhydrochinon mit Phytol bzw, Isophytol gebildete 
Wasser w&hrend oder nach der Kondensation aus dem Reak- 
tionsgemisch zu entfernen. Man muB dem Reaktionsgemisch 
lediglich eine dem enthaltenen Wasser aquimolare Menge 
'30 Carbonsaureanhydrid zus&tzlich zusetzen. Ftir trockene 
Reaktionsgemische benotigt man im allgemeinen 1 bis 
1,5 Mol, vorzugsweise 1,1 bis 1,3 Mol, Carbonsaureanhydrid 
pro Mol ursprttnglich eingesetztem Trimethylhydrochinons, 
ftir Reaktionsgemische, aus denen das Kondensationswasser 
35 nicht entfernt wurde, dementsprechend 2 bis 3 Mol, vorzugs- 
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r weise 2,l-ibl&- -2,5 Mol. Gr3Bere Mengen an Carbonsaureanhy- 
drid konnen zwar verwendet werden, bringen aber kelnen 
wirtschaftlichen Vorteil mehr. Auch bei Anwesenheit des 
Kondensationswassers lm Reaktionsgemisch 1st die Acylie- 
5,. <rwig. fcereits direkt nackder Zugabe des letzten Anhydrids 
praktisch vollstandig, d.h. der Gehalt an freiem Tocophe- 
rol 1st kleiner als 0,1 % (gemessen mit Hochdrucksaulen- 
chromatographie) . 

10 lm ttbrigen liegt es im Wesen des erfindungsgeraafien Verfah- 
rens, daB das bei der Kondensation gebildete Tocopherol 
nicht isoliert zu werden braucht, und daB man das bei der 
Kondensation anfallende Reaktionsgemisch ohne weitere 
Reinigungs- oder Verfahrensschritte der Veresterung unter- 

15 werfen kann. ttberraschenderweise ist das bei dem erfin- 
dungsgemafien Verfahren erhaltene Tocopherylsalz dennoch 
sehr rein. Das nach den bisherigen Verfahren ttbliche 
Vorhandensein von schwer abtrennbaren Carbonsaureanhydrid- 
resten im Produkt entfailt. Selbst aus Reaktionsansatzen 

20 in Heptan, bei denen bei der Kondensation mit einem ttber- 
schuB an Trimethylhydrochinon gearbeitet wurde, erhait man 
reines Tocopherylsalz, da das Trimethylhydrochinon bei- 
spielsweise bei der Umsetzung mit Essigsaureanhydrid 
vollstandlg das Trimethylhydrochinondiacetat bildet, 

25 welches durch Extraktion mit waBrigem Methanol aus der 

Hexanlosung leicht extrahierbar ist. Das ist sehr wichtig, 
da eine destillative Trennung von Tocopherylacetat und 
Trimethylhydrochinondiacetat technisch aufierordentlich 
problematisch ware. 

30 

Das erfindungsgemaBe Verfahren liefert das Tocopherylace- 
tat auf einfache Weise und in sehr guter Qualitat in 
Ausbeuten von 94 bis 98 %. Der Gehalt an freiem Tocopherol 
liegt unter 0,1 %. 
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"Beisplel 1 



10 



15 



20 



a) Eine nit Chlorwasserstoffgas- gesattlgte Mischung aus 
30,4 g (0,2 mol) Trimethylhydrochlnon, 5 g Zinkchlo- 
- rid, =0,5 gr.Stear.ylaittiimnd 250 ml Heptan wurde unter 
Aufrechterhaltung der Sattlgung mlt HC1 zum Sieden 
(98 c) erhitzt, im Laufe einer Stunde mit 62,8 g 
(0,21 mol) Isophytol versetzt und noch elne weitere 
Stunde bel dieser Temperatur gehalten. 



b) 



Das so erhaltene zweiphasige, sehr dunkel gefarbte 
Reaktlonsgemisch wurde auf Raumtemperatup abktth- 
len lassen, danach mlt 47 g (0,46 mol) Essigsaurean- 
hydridjersetzt, wobei durch Kiihlung die Temperatur 
bei 40 C gehalten wurde. Nach dem Abkilhlen auf Raum- 
temperatur wurde das Reaktlonsgemisch dreimal mit je 
200 ml einer Mischung aus Methanol und Nasser im 
Volumenverhaltnis 1:1 extrahiert. Die verbleibende 
Heptanphase wurde zur Trockene eingeengt. Man er- 
hielt 96,1 g hellgelbes dl- -Tocopherylacetat mit 
einer Reinheit von 93,0 % (USP XX). Der Gehalt an 
f reiem Tocopherol betrug nach HPLC weniger als 
0,1 Gew.jS. Die Ausbeute betrug 94,5 35, bezogen auf 
Trimethylhydrochlnon. Durch Destination erhalt man 
25 hieraus Tocopherylacetat in einer Reinheit von 98 % 

(U.S. P. XX). 

Beisplel 2 

30 Man arbeitet wie in Beisplel 1 beschrieben, jedoch unter 
zusatzlichem Auskreisen des sich bildenden Reaktions- 
wassers in der ersten Verfahrensstuf e. Durch Zugabe von 
27 g (0,27 mol) Essigsaureanhydrid anstelle von 47 g in 
Beispiel 1 wurde acetyliert. Das Tocopherylacetat fiel in 

35 
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r einer Relnheit von 94 % raid in einer Ausbeute von 98 % 
(USPXX) an. 

Beispiel 3 

5 . - • ■ - «- 

Es wurde gearbeitet wie in Beispiel la) besehrieben. Das 
erhaltene Reaktionsgemisch wurde dann statt auf Raumtempe- 
ratur auf 0°C gektihlt. Innerhalb von 20 Minuten wurden bei 
0°C unter Rtthren 47 g (0,46 mol) EssigsSureanhydrid zuge- 
TO geben. Anschliefiend wurde dreimal mit je 200 ml einer 

Mischung aus Methanol und Wasser (1:1) extrahiert und die 
verbleibende Heptanphase zur Trockene eingeengt. Man 
erhielt 96 g Tocopherylacetat mit einer Reinheit von 9^ %. 
Dies entspricht einer Ausbeute von 95 %• Die Reinheit des 

15 destillierten Produktes betrug 97 %• 

Beispiel 4 

Es wurde gearbeitet wie in Beispiel la) besehrieben, 
20 jedoch wurden anstelle von 30,4 g (0,2 mol) 38 g 

(0,25 mol) Trimethylhydrochinon eingesetzt. Das erhaltene 
Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur mit 57,2 g 
(0,56 mol) Essigsaureanhydrid versetzt, wobei die Tempera- 
tur auf 55°C anstieg. AnschlieBend wurde dreimal mit 
25 90 Jigem waBrigem Methanol und einmal mit 75 yfigem Metha- 
nol extrahiert. Man erhielt 95,8 g Tocopherylacetat mit 
einem Gehalt von 94,9 £• Dies entspricht einer Ausbeute 
von 96,2 J, bezogen auf das eingesetzte 97 %ige Isophytol. 
Das Tocopherylacetat lieS sich problemlos destillieren, da 
30 es kein Trimethylhydrochinondiacetat mehr enthielt. Der 
Gehalt des destillierten Produkts betrug 97,2 % 
(U.S. P. XX), 
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Belsplel 5 

Es wurde gearbeitet wie in Beispiel la) beschrieben. Das 
bei dieser Kondensation erhaltene zweiphasige, dunkel 
gefarb^BeakfeLonegemlsch-.-wurde auf Raumtemperatur abktth- 
len lassen, danach mit 59,9 g (0,46 mol) Propionsfturean- 
hydrid versetzt, wobei die Temperatur auf 50°C anstieg. 
Anschlieflend wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
abktthlen gelassen, dreimal mit je 200 ml elner Methanol- 
-Wasser-Mischung (Volumenverh&ltnis 1:1) extrahiert. Die 
verblelbende Heptanphase wurde zur Trockene elngeengt. Man 
erhielt 101,2 g hellgelbes dl-ot-Tocopherylpropionat mit 
einer Reinheit von 90,5 % (Gaschromatographie) . Der Gehalt 
an freiem Tocopherol betrug nach HPLC weniger als 
15 0,1 Gew.*. Die Ausbeute betrug 94,1 %, bezogen auf einge- 
setztes Trimethylhydrochlnon. Durch Destination erhalt 
man hleraus Tocopherylpropionat in einer Reinheit von 
95,2 %. 
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** Pat entansp niche 

1. Verfahren zur Herstellung von Tocopherylacetat oder 

Tocopherylpropionat durch Umsetzen von Trimethylhydrc- 

5 chinon mit Phytol oder Isophytol" in Gegenwart eines 

Protonendonators sowie von Zinkchlorid und einea 
fliis 3igen Kohlenwasserstoffs als LSsungsmittel, 
anschlieBende Veresterung des erhaltenen Tocopherols 
und ttbliche Aufarbeltung des Veresterungsgemisches 

10 auf Tocopherylacetat oder Tocopherylpropionat, da- 

durch gekennzelchnet , daB man das bei Umsetzung von 
Trimethylhydrochinon mit Phytol bzw. Isophytol anfal- 
lende Reaktionsgemisch nach Abktihlung bei Temperatu- 
ren von 0 bis 60°C mit Essigsaureanhydrld bzw. Pro- 

15 plonsaureanhydrid reagieren lafit. 

2. Verfahren gemafi Anspruch 1 3 dadurch Rekennzelchnet , 
daB man ein bei Umsetzung von Trimethylhydrochinon 
mit Phytol bzw. Isophytol unter Wasserauskreisen 
20 anfallendes Reaktionsgemisch bei Temperaturen von 0 

bis 60°C mit Essigsaureanhydrld bzw. Propionsaurean- 
hydrid reagieren laBt. 
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